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La curietherapie 
(brachytherapie) 
dans la restenose apres 
angioplastie coronaire: 
panacee ou technique 
d’apprentis sorciers ? 


P lus de 20 ans apres la naissance de l’angioplastie 
coronaire, le probleme de la restenose n’est toujours 
pas resolu. La reconstitution rapide de la stenose traitee 
met en jeu des mecanismes qui sont cependant de mieux 
en mieux connus : proliferation neo-intimale a partir de 
la paroi arterielle « agressee » par le geste d’angioplas- 
tie ; phenomene de remodelage vasculaire constrictif. Jus- 
qu’a present, tous les traitements medicamenteux testes 
chez 1’homme pour en prevenir l’apparition ont ete inef- 
ficaces. L’utilisation des endoprotheses {stents), en 
empechant le remodelage vasculaire constrictif, a permis 
de reduire de presque la moitie l’incidence de la restenose, 
mais elle continue de representer un reel probleme Cli- 
nique, imposant un nouveau geste de revascularisation 
myocardique dans 10 a 20% des cas. 

La curietherapie, appliquee de longue date en cancerolo- 
gie ou dans le traitement de certaines tumeurs benignes, 
est apparue comme un bon candidat pour inhiber les 
phenomenes de proliferation aboutissant a la restenose. 
En novembre 2000, la Food and Drug Administration a 
autorise la mise sur le marche aux Etats-Unis de plu- 
sieurs systemes de brachytherapie (du grec brachys, court, 
pour indiquer que la source d’irradiation est appliquee a 
courte distance de sa cible ; le terme est utilise comme 
synonyme partiel de curietherapie). Cela a suscite Tin- 
quietude de certains cliniciens en raison des incertitudes 
qui pesent encore sur cette technique naissante. 1 
En cardiologie, 2 types de rayonnements ionisants sont 
utilises : les rayonnements (3, emetteurs d’electrons, dont 
la profondeur de penetration tissulaire est faible, et les 


rayonnements y (rayonnements photoniques), dont la pene- 
tration tissulaire est beaucoup plus importante. Le 
rayonnementy necessite des mesures de radioprotection 
particulieres (salles protegees, paravents plombes) et 
tout le personnel doit quitter la salle pendant l’exposi- 
tion (habituellement une vingtaine de minutes). La dosi- 
metrie est cependant facile a etablir, le rayonnement 
delivre au niveau de la paroi arterielle etant uniforme. A 
T oppose, les emetteurs (3 sont absorbes par quelques 
millimetres de tissu, ce qui rend la dosimetrie plus deli- 
cate. En revanche, les mesures de radioprotection peuvent 
etre plus «legeres». Les 2 types de sources sont utilisees 
chez l’homme. 

Les premieres interventions humaines 2-4 ont ete limitees 
a des series de quelques dizaines de malades et ont etabli 
la faisabilite de la technique. Ces etudes initiales ont ete 
suivies d’essais randomises en double aveugle, en utili- 
sant comme critere comparatif des « sources » non radio- 
actives se presentant de la meme fagon que les sources 
authentiques. Les premiers essais ont utilise des sources y. 

L’ etude SCRIPPS ( Scripps Coronary Radiation to Inhi- 
bit Proliferation Post Stenting) 5 - 6 a inclus 5 5 patients ayant 
une restenose apres angioplastie traitee par mise en 
place d’un stent ; le taux de restenose a diminue de faijon 
importante dans le groupe traite (17 % contre 54%). 

L’ etude WRIST ( Washington Radiation for In-Stent res- 
tenosis Trial) 1 (130 patients ayant une restenose a l’inte- 
rieur d’un stent pose soit sur une artere coronaire native, 
soit sur un pont veineux saphene) et l’etude Long-WRIST 
(120 patients ayant des lesions longues, de 32 mm en 
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moyenne) ont trouve un taux de restenose angiographique 
significativement plus bas dans le groupe irradie : 19% 
contre 58 %, pour WRIST ; toutefois, dans Long- 
WRIST, ou 70% des patients ont re?u un nouveau stent , 
il y a eu plus d’infarctus avec onde Q dans le groupe 
irradie (8 contre 0), en raison de thromboses coronaires 
tardives. Enfin, l’etude GAMMA 1 8 a inclus 252 patients 
ayant une restenose intrastent de moins de 45 mm, dont 
pres de 90 % ont ete traites avec mise en place d’un nou- 
veau stent. A 9 mois, la restenose au niveau de la lesion 
cible a diminue de 41 %, avec un taux de survie sans 
infarctus ni revascularisation nettement meilleur dans le 
groupe irradie (71 % contre 57%). Pourtant, ces resul- 
tats en apparence tres favorables ne sont dus qu’a une 
diminution des nouveaux gestes de revascularisation ; en 
effet, il existe un surcroit d’evenements graves dans le 
groupe irradie. Les donnees controlees disponibles avec 
les emetteurs P ont longtemps ete moins nombreuses. Dans 
PREVENT 9 72 patients ayant une lesion courte (inferieure 
a 1 5 mm) de novo ou une restenose ont ete inclus ; un stent 


a ete implante chez 61 % des patients. L’ incidence de la 
restenose au niveau du site cible a ete de 6 % dans le 
groupe irradie contre 33% dans le groupe temoin, mais 
la difference etait moindre, non significative, pour les 
revascularisations secondaires du vaisseau cible, en raison 
d’une plus grande frequence des restenoses en Periphe- 
rie de la zone irradiee. Les evenements cliniques graves 
ont ete plus frequents. Les resultats de T etude START 
{Stent And Radiation Therapy ) (476 patients ayant une 
restenose intrastent), ont ete presentes oralement. Seuls 
21 % des patients ont ete traites avec implantation d’un 
nouveau stent et les patients recevaient une association 
ticlopidine (Ticlid) et aspirine pendant 2 semaines pour 
la plupart, et 2 mois en cas de pose de stent. A 8 mois, il 
n’y a pas plus d’evenements cliniques graves dans le 
groupe irradie. Les thromboses de stent ont eu la meme 
frequence dans les 2 groupes. Le taux de restenose sur 
l’ensemble du segment arteriel est de 29% contre 45 %. 
Plus recemment, les resultats de l’essai INHIBIT (Inti- 
mal Hyperplasia Inhibition with Beta In-stent Trial) sont 


Tableau 

Resultats des principales etudes cliniques controlees 


Etude 



Dans de nombreuse etudes, les evenements cliniques (deces ou infarctus) sont plus frequents chez les patients irradies : la mise en place d’un nou- 
veau stent et une courte duree de traitement par thienopyridine (Ticlid ou Plavix) expliquent, au moins en partie, ce surcroit d’evenements. 

Ir 192 : iridium; P 32 : phosphore ; Sr/Y 90 : strontium/yttrium. 


LA REVUE DU PRATICI EN 2002. 52 


venus confirmer ces donnees : 332 patients ont ete inclus 
pour le traitement d’une restenose intrastent ; 23 % ont 
re?u un nouveau stent et le traitement par clopidogrel (Pla- 
vix) pouvait etre prolonge jusqu’a 6 mois. Les reste- 
noses ont ete plus rares dans le groupe irradie ; le taux 
de thrombose tardive a ete plus eleve (1,8% contre 0,6 %), 
mais de fa 9 on non significative. A l’inverse, l’etude 
BETA-CATH, qui a inclus 1 455 patients traites pour 
une stenose de novo est negative : le taux de restenose n’est 
pas significativement abaisse par 1’ irradiation (3 1 % contre 
36%) et on observe plus d’evenements cliniques graves 
chez les patients irradies. 

II est incontestable que la brachytheapie utilisee comme 
traitement de la restenose permet de diminuer de fa 9 on 
nette les recidives, notamment en cas de restenose dif- 
fuse a l’interieur d’un stent; mais il certainement encore 
trop tot pour pouvoir affirmer avec certitude un effet cli- 
nique global benefique. Quant a la diminution de la 
restenose, l’effet antiproliferant obtenu n’est pas totale- 
ment homogene : la dose delivree aux bords de la zone 
de dilatation est inferieure a la dose optimale et ces faibles 
doses paraissent avoir un effet pro-inflammatoire deletere ; 
ainsi, l’effet anti-restenose, majeur dans la partie cen- 
trale de la zone irradiee, peut etre partiellement 
« amorti » par un surcroit de restenose en peripherie. En 
un mot, les problemes de dosimetrie ne paraissent pas 
encore totalement resolus, en particulier avec l’utilisa- 
tion de sources p. La seconde cause de preoccupation 
resulte de l’efficacite meme de la technique. L’effet anti- 
proliferant peut aboutir a un retard majeur ou a une inhi- 
bition des phenomenes de cicatrisation, normalement pre- 
sents apres une angioplastie, pouvant conduire a la 
persistance de dissections coronaires tardives (phenomene 
presque inconnu apres angioplastie conventionnelle). II 
est sans doute aussi a l’origine des accidents thrombo- 
tiques tardifs observes apres irradiation, expliquant l’ex- 
ces d’accidents graves (deces et infarctus) constate dans 
plusieurs des etudes. On ne connait que tres mal actuel- 
lement la cinetique de reendothelialisation des stents apres 
irradiation, si bien qu’il est difficile de savoir si le traite- 
ment associant thienopyridine (Ticlid ou Plavix) et aspi- 
rine doit etre maintenu quelques mois, un an ou pour une 
duree indefinie. Tant qu’une reponse claire a cette derniere 
question ne sera pas obtenue, le probleme de l’innocuite 
de la technique restera pose. Enfin, s’agissant specifi- 
quement d’une technique de radiotherapie, il parait 
indispensable, avant d’en preconiser une quelconque gene- 
ralisation, d’obtenir des donnees sur le devenir a long 
terme (5 a 10 ans) des segments arteriels irradies et des 
zones adjacentes. Actuellement, les donnees disponibles 
avec un recul clinique de 3 a 5 ans apres radiotherapie y 
paraissent rassurantes. 

La curietherapie endocoronaire parait done tenir ses pro- 
messes quant a la reduction de la restenose (tableau). 
Toutefois, de nombreuses questions demeurent. En par- 
ticulier, le choix de la source d’ irradiation optimale reste 
discutable et surtout les incertitudes qui pesent encore 
sur revolution clinique des patients dans les mois qui 
suivent le geste incitent a poursuivre les etudes cliniques 


controlees : on ne peut « troquer » une diminution du risque 
de restenose contre un surcroit d’evenements cliniques 
graves (deces ou infarctus). Dans l’immediat, il parait 
raisonnable de reserver encore les indications aux patients 
qui posent aux cardiologues les difficultes de prise en 
charge les plus importantes, comme e’est le cas de la reste- 
nose diffuse intrastent. Fort heureusement, ces indications 
restent rares et il est probable que le probleme delicat de 
la restenose va trouver tres prochainement une solution 
plus appropriee, avec l’utilisation de stents recouverts de 
medicaments bloquant le processus de proliferation neo- 
intimale, tels que le sirolimus. ■ 
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